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論文要旨 
【背景】 DIC 治療薬の遺伝子組換えトロンボモジュリン (recombinant 
human soluble thrombomodulin: RH-TM) は、ダメージ関連分子パターン 
(damage associated molecular patterns: DAMPs) である high-mobility 
group box 1 protein (HMGB1) を吸着するため炎症性疾患への治療効果
が期待される。そこで抗糸球体基底膜 (glomerular basement membrane: 
GBM) 抗体腎炎モデルラットに対する RH-TMの治療効果を検討した。 
【方法】 WKY ラットにラビット抗ラット GBM抗血清を静注 (Day 0)、同
日より Day 6 まで治療群に RH-TM を Vehicle 群に生食を連日腹腔内投与
し、Day 7の抗 GBM 抗体腎炎抑制効果とその機序を検討した。 




質の intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) 発現抑制と尿中
ICAM-1 値の低下を認め、HMGB1 の受容体である toll-like receptor 2 
(TLR2)、TLR4 と、その下流におけるアダプター蛋白である myeloid 
differentiation primary response protein (MyD) 88 発現を抑制した。 
【結論】 RH-TM の抗 GBM 抗体腎炎治療効果が示された。機序は HMGB1 吸
着による ICAM-1 抑制、糸球体内マクロファージ浸潤抑制などの抗炎症作
用が考えられた。 
 
